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FIGURA 1 - FASE ORALE 
1. Introduzione 
 
1.1 Fisiologia della Deglutizione 
La deglutizione è un processo funzionale estremamente articolato in cui sono coinvolte in maniera 
coordinata e sequenziale di numerose strutture nervose e muscolari. 
L’elemento principale della funzione deglutitoria vi è la presenza del "quadrivio oro-rino-laringo-
faringeo" in cui si ha un "incrocio" tra la via area (a livello rino-orofaringeo) e la via digestiva (a 
livello ipofaringo-laringeo); l’integrazione e la coordinazione tra queste strutture sono alla base 
della fisiologia della deglutizione che prevede la salvaguardia delle vie respiratorie dell’ingresso 
delle sostanze alimentari, e contemporaneamente garantisce il regolare passaggio degli alimenti dal 
cavo orale alle vie digestive inferiori. 
La deglutizione può essere suddivisa in sette fasi, secondo la descrizione di Schindler [1] 
 Fase Anticipatoria: riguarda la preparazione extraorale del cibo, è l’atto attorno a cui 
maggiormente si concentrano l’immaginario e la struttura culturale della società civile, in 
termini di opportunità nutrizionali (scelta e metodi di preparazione del cibo) e di edonismo 
(gusto, ma anche aspetto visivo, olfattivo, di consistenza). A questa fase segue il transito 
attraverso l’ostio bilabiale [2]. 
 Fase di Preparazione Extraorale: comprende le modificazioni di viscosità, consistenza, 
temperatura e dimensioni dell'alimento prima che sia introdotto nel cavo orale [3]; anche in 
questo caso risulta fondamentale l'aspetto culturale.  
 Fase Orale: ha come scopo la 
trasformazione della sostanza alimentare in bolo, 
attraverso la masticazione e l’impasto con saliva 
o altri liquidi di provenienza esterna [4]. In 
successione di verifica la chiusura dello sfintere 
labiale, l’innalzamento della mandibola per 
contrazione alternata dei muscoli elevatori e dei 
loro antagonisti; contemporaneamente si ha la 
contrazione del muscolo buccinatore ed i 
movimenti rotatori della lingua; si ha inoltre la 
protrusione anteriore del palato molle. 
 Fase Faringea: comincia nel momento in cui il bolo oltrepassa lo sfintere palato-glosso e 
termina con il superamento dello sfintere crico-faringeo (o esofageo superiore). È la fase più 
FIGURA 2- FASE OROFARINGEA 
complessa della deglutizione in quanto in questa fase il canale faringeo da una 
configurazione respiratoria passa ad una configurazione deglutitoria, per tornare 
sucessivamente a quella respiratoria iniziale. In considerazione delle varie modificazioni che 
si hanno durante questa fase si distinguono [5] [6] [7] [8] [9]: 
 Fase Oro-Faringea:  il bolo 
impegna e supera il confine tra cavo orale e 
faringe, rappresentato dall’istmo delle fauci 
[7] [10]. A questo punto l’atto deglutitorio 
diventa involontario, l’area “trigger” che 
attiva la deglutizione involontaria sembra 
essere localizzata in una zona compresa tra 
pilastri palatini anteriori, faccia buccale del 
velo palatino e base della lingua. I recettori 
coinvolti in questo processo sino al centro 
della deglutizione localizzato a livello della 
formazione reticolare del tronco, sono 
innervati dal IX e X paio di nervi cranici. Meccanicamente si ha il sollevamento del 
velo palatino, che portandosi a contatto della parete faringea posteriore chiude il 
rinofaringe per impedire il reflusso nasale del bolo. Contemporaneamente si apre lo 
sfintere buccale posteriore (sfintere palato-glosso), rappresentato dai pilastri palatini 
e dalle logge tonsillari. La lingua si contrae sul piano sagittale del muscolo ioglosso, 
si viene quindi a formare una sorta di piano inclinato posteriormente che favorisce la 
progressione del bolo oltre lo sfintere buccale posteriore, all’interno del cavo 
faringeo. 
FIGURA 3- FASE FARINGEA PROSSIMALE 
FIGURA 4- FASE FARINGEA DISTALE 
 Fasi Faringee 
Prossimale e Distale: in queste fasi 
si ha l’attraversamento del 
quadrivio oro-rino-laringo-faringeo, 
ovvero la parte più complessa della 
deglutizione. Nella fase faringea 
prossimale si ha la chiusura del 
lume laringeo con l’iniziale 
impegno del bolo nell’imbuto 
faringo-laringeo; nella fase faringea 
distale si ha dapprima il superamento dell’imbuto da parte del bolo e la progressione 
fino allo sfintere velo-faringeo (cominciata 
già nella fase orofaringea), seguita dalla 
chiusura dello sfintere laringeo e dalla 
progressione del bolo fino allo sfintere 
esofageo superiore [5] [6] [7] [9]. La 
chiusura dello sfintere velo-faringeo, già 
iniziata nella fase oro-faringea, si rafforza 
ed assume particolare importanza in quanto 
la fase faringea prossimale è la fase di 
maggior rischio di reflusso alimentare 
nasale. Il velo palatino si solleva ed arretra, 
mentre la chiusura dello sfintere viene 
rinforzata e completata dall’avanzamento della parete posteriore faringea per con la 
contrazione di fibre oblique e trasverse del muscolo costrittore superiore del faringe. 
L’azione di sfintere velo faringeo è strettamente correlata al contemporaneo transito 
del bolo, successivamente si rilassa predisponendosi al successivo atto deglutitorio.  
Il principale meccanismo di protezione delle vie aeree inferiori è rappresentato dalla 
chiusura dello sfintere laringeo durante le fasi faringee, ed è attivata principalmente 
dal nervo laringeo superiore, tuttavia non è l’unico meccanismo che viene messo in 
atto in quanto si ha anche il sollevamento ed incassamento della laringe, meccanismo 
che ha già avuto inizio durante la fase orale.  
L’elevazione laringea è garantita dalla muscolatura estrinseca, con aumento del tono dei 
muscoli sovralaringei ed inibizione del tono di quelli sottolaringei [1].  
Il processo occlusivo della laringe inizia con la chiusura delle corde vocali vere e 
progredisce alle false corde, all’epiglottide e alle pliche ariepiglottiche.. Nonostante la 
retroflessione dell’epiglottide sia l’aspetto più ovvio della chiusura laringea, 
apprezzabile anche da un punto di vista radiologico, questa è garantita dalla chiusura 
delle corde vocali vere ed in seconda istanza dalla chiusura delle false corde; questa 
affermazione deriva anche da dati clinici che dimostrano come l’integrità anatomo-
funzionale dell’epiglottide, non sia strettamente necessaria alla protezione delle vie aree 
inferiori, in quanto nel momento in cui il vestibolo laringeo è già chiuso dall’adduzione 
delle corde vocali vere e false e dal movimento posteriore della base della lingua, 
l’epiglottide non ha ancora completato il proprio movimento di retroflessione [4]. La 
chiusura dell’epiglottide quindi deriva dalla combinazione di tre forze: la pressione del 
bolo dall’alto, la trazione in basso delle forze muscolari e la pressione combinata della 
base della lingua che si muove all’indietro e della laringe che si spinge in alto, 
l’epiglottide quindi si chiude al di sopra dell’aditus laringeo. La progressione del bolo è 
correlata alla spinta propulsiva della base della lingua, prodotta dai muscoli stilo-glosso 
e palato glosso; la peristalsi faringea, sostenuta dalla contrazione in senso cranio-caudale 
e favorita dal decorso obliquo delle fibre muscolari, che determina il sollevamento del 
canale faringeo ed il restringimento dello spazio aereo; la forza di gravità; l’aspirazione 
del bolo verso il basso che si produce a livello dell’ipofaringe correlata alla contrazione 
di alcuni muscoli sopraioidei e del muscolo tiro-ioideo oltre che il rilassamento del 
muscolo sterno-tiroideo.  
Nelle fasi faringee quindi, il bolo alimentare raggiunge e supera la faccia linguale 
(retroflessa) dell’epiglottide, viene suddiviso in due porzioni sostanzialmente uguali 
raggiungendo i seni piriformi dove può progredire trovandosi in un canale a funzione 
digestiva [5] [11]. 
 Fase Faringo-Esofagea: rappresenta la parte finale della fase faringea; lo sfintere esofageo 
superiore, costituito dal muscolo crico-faringeo, dalle fibre caudali del muscolo costrittore 
faringeo inferiore e dai primi due centrimetri di muscolatura esofagea rappresenta il confine 
tra ipofaringe ed esofago, in condizioni di riposo si ha una contrattura tonica che garantisce 
la chiusura dello sfintere con la finalità di evitare l’ingestione di aria in esofago e contribiore 
all’azione dello sfintere esofageo inferiore nel prevenire il reflusso gastroesofageo [5] [12] 
[6]. Durante la fase faringo dalla contrattura tonica si passa ad un rilassamento (dovuto alla 
diminuzione dell’attività tonica vagale sul muscolo cricofaringeo), seguito quindi da una 
apertura dello sfintere esofageo superiore con meccanismo biomeccanico passivo 
conseguente all’innalzamento e alla protrusione dell’unità faringolaringea, al suo 
allontanamento dal rachide cervicale e acontemporaneo rilassamento del muscolo crico-
faringeo. Dopo il passaggio del bolo, lo sifntere esofageo superiore si richiude con tono 
maggiore rispetto alla contrattura basale, con la finalità di evitare che avvenga un reflusso 
esofago-faringeo.  
A questo punto, l’unità faringo laringea si abbassa nuovamente tornando alla sua posizione 
più arretrata; il piano glottico si riapre e l’epiglottide torna alla sua posizione pressochè 
verticale; riprende quindi la funzione respiratoria fino ad un successivo atto deglutitorio. 
 Fase Esofagea: La fase esofagea inizia con il passaggio del bolo oltre lo sfintere esofageo 
superiore e termina con il superamento dello sfintere esofageo inferiore. Durante questa fase 
il bolo attraversa l’esofago e viene rapidamente spinto verso la cavità gastrica per effetto 
della peristalsi esofagea, caratterizzata dall’azione di fibre circolari della muscolatura 
esofagea che si rilassano a valle e si contraggono a monte del bolo alimentare, e dall’azione 
di fibre longitudinali che si contraggono per avvicinare l’esofago distale al bolo [12] [1].  
 Fase Gastrica: comprende il tempo in cui il cibo oltrepassa lo sfintere esofageo inferiore e 
permane nello stomaco fino a che non raggiunge il duodeno. Gli sfinteri pilorico ed 
esofageo inferiore mantengono il loro tono mentre lo svuotamento gastrico avviene 
prevalentemente grazie all’azione della muscolatura liscia delle pareti dello stomaco [1]. 
 
  
1.2 La Disfagia 
Per “disfagia” (dal greco Dis- fagia) si intende un’alterazione o un impedimento della deglutizione, 
secondaria alla compromissione (qualitativa e/o quantitativa) del transito alimentare nelle vie 
digestive [8] [4] [10] [12] [5].  
Come accennato in precedenza il processo deglutitorio coinvolge varie strutture anatomiche 
coinvolte in rapida successione cronologica, strutture nervose e muscolari che assicurano la 
progressione del bolo sino al raggiungimento dello stomaco [13]. 
Un’alterazione del processo deglutitorio quindi si può verificare sia per patologie locali del primo 
tratto aereo digestivo, sia per patologie neurologiche centrali o periferiche, sia per malattie 
primariamente muscolari; inoltre è necessario considerare che molte patologie sistemiche e disturbi 
psicosomatici, possono interferire con il processo di deglutizione, sino a causare una disfagia 
franca. 
Nonostante l’importanza clinica della disfagia e l’elevata frequenza con la quale il medico deve 
affrontare i disturbi della deglutizione (ne soffre circa il 25% della popolazione), alcuni aspetti del 
processo deglutitorio non sono ancora completamente chiariti, in particolare per quanto riguarda la 
via sensitiva afferente e la neuro-regolazione del sistema nervoso centrale [5] [14]. Una migliore 
comprensione degli aspetti neurofisiologici e fisiopatologici della deglutizione, è fondamentale per 
un miglior approccio clinico diagnostico e terapeutico della disfagia.  
In considerazione della complessità del processo deglutitorio, le diverse tipologie di disfagia 
possono essere classificate secondo criteri eziologici, patogenetici, fisiopatologici e topografici. 
Classificazione Eziologica: questo tipo di classificazione risulta estremamente articolata in quanto 
esistono numerose patologie che comportano un’alterazione della deglutizione. Possiamo quindi 
distinguere disfagie di eziologia: Malformativa, Immunitaria, Degenerativa, Infettiva, Vascolare, 
Dismetabolica, Tossica, Traumatica, Iatrogena [15] [16]. Tra le cause di disfagia iatrogena 
classifichiamo quelle post chirurgiche e quelle conseguenti ad un trattamento radioterapico, 
associato o meno a terapia medica, che verranno trattate in seguito. 
Classificazione Patogenetica: questo tipo di classificazione risulta molto importante per la 
valutazione clinica, diagnostica e terapeutica: disfagia meccanica (intraluminale, ostruttiva, 
costrittiva, da compressione estrinseca), disfagia motoria (da alterazione della proparazione orale, 
da alterazione dell’innesco della deglutizione, da patologie della muscolatura orale e faringea, da 
patologie che coinvolgono la muscolatura liscia esofagea); disfagia respiratoria (da cause iatrogene 
con dissociazione delle vie aereo digestive, ostruzione delle vie aeree, mancato coordinamento della 
funzione respiratoria e di chiusura laringea); disfagia funzionale (da disturbo ansioso\depressivo, da 
schizofrenia). [17] [18] [4] 
Classificazione Fisiopatologica: questa classificazione identifica la sede e le conseguenze 
funzionali della disfagia: deficit della fase buccale, deficit della fase orale e faringea, deficit delle 
fasi faringee prossimale e distale, deficit della fase faringo esofagea ed esofagea [4] [12] [17]. 
Classificazione Neurologica: questa classificazione consente tiene conto a che livello si ha il danno 
neurologico: da sofferenza del I motoneurone, da sofferenza del II motoneurone, da alterazione 
dell’innervazione sensoriale, da sofferenza dell’effettore muscolare o neuromuscolare [4] [17]. 
 
  
1.3 Valutazione clinica e strumentale della disfagia 
La valutazione della disfagia include valutazioni di tipo clinico e strumentale, sebbene in passato 
molti studi abbiano preso in considerazione “endpointi surrogati” per valutare la presenza o meno di 
disfagia, quali il tempo di permanenza della PEG dal termine della radioterapia, l’insorgenza di 
“polmonite ab ingestis” o addiurittura la comparsa di stenosi del tratto faringo-esofageo. 
Per l’inquadramento clinico della sintomatologia disfagica indotta dal trattamento sono state 
sviluppate sia delle scale di valutazione soggettiva (“Patient Reported Dysphagia”) che delle scale 
di valutazione oggettiva (“Observer Rated Dysphagia”). 
Le prime includono le anomalie della funzione deglutitoria in un contesto più ampio, ovvero la 
qualità di vita del paziente affetto da neoplasie del distretto cervicocefalico. Tra queste riportiamo la 
University of Washington Head and Neck Related QOL (UWDOL), la Eating Domain of Head and 
Neck Quality of Life questionnaire (UWQOL), l’M.D.Anderson Dysphagia Symptom Inventory 
(MADSI-HN), la Performance Status Scale for Head and Neck Cancer Patientd (PSS-H&N) e la 
Radiation Therapy Instrumet Head and Neck (QOL-RTI/H&N). 
Le seconde, invece, riportano in maniera obiettiva la disfunzione deglutitoria sia a breve che a 
lungo termine dal trattamento. Quelle più frequentemente utilizzate nella pratica clinica sono la 
scala della Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), soprattutto per la 
valutazione della disfagia acut,a e la scala della Radiation Therapy Oncology Group 
(RTOG)/European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) per la valutazione 
della disfagia cronica. 
La valutazione strumentale della disfagia prevede invece l’utilizzo della videoendoscopia della 
deglutizione (FEES: Fiberoptic Endoscopic Swallowing Evaluation), della videofluoroscopia (VFS) 
e della scintigrafia orofaringoesofagea (OPES: Oropharyngeal Esophageal Scintigraphy) come 
metodica opzionale complementare. 
1.3.1 FEES (Fiberoptic Endoscopic Evalation of Swallowing) 
Consente di valutare la fase faringea della deglutizione. Questo esame risulta di facile esecuzione, 
elevata tollerabilità da parte del paziente ed i bassi costi. [19] 
La valutazione endoscopica viene effettuata a paziente seduto, utilizzando un rino-faringo-
laringoscopio flessibile dotato di sorgente luminosa, collegato ad una telecamera ed un supporto 
video ed un apparecchio per la registrazione che consente di rivedere in un secondo momento 
l’esame. 
L’indagine consente di avere informazioni riguardo le strutture delle vie aero-digestive alte, sia in 
assetto statico che dinamico. [20] [21] Al paziente viene vengono offerti boli di piccole dimensioni 
a temperatura ambiente, in quanto un bolo freddo può facilitare l’innesco del riflesso deglutitorio, 
falsando l’interpretazione dell’esame; vengono somministrati alimenti di consistenza ben tollerata 
dal paziente, con una colorazione che contrasta con la mucosa: dapprima viene somministrata  
acqua con blu di metilene per la consistenza liquida, marmellata o yogurt per la consistenza 
semisolida ed infine biscotti per la consistenza solida. Una volta somministrato l’alimento il 
paziente effettua la “preparazione orale” del bolo, deve mantenerlo nella cavità orale finchè non 
viene invitato a deglutire. Questo consente di valutare l’eventuale caduta prematura del bolo, prima 
dell’innesco dell’atto deglutitorio volontario, inoltre permette di valutare l’eventuale inalazione pre 
deglutitoria. Nel momento in cui viene innescato l’atto deglutitorio non si può valutare la fase 
orofaringea in quanto l’endoscopio entra in contatto con la base lingua, con l’epiglottide e con il 
bolo, determinando una fase di “white out”. In questa fase, se si verificano fenomeni di inalazione 
intradeglutitoria per incompetenza glottica non sono visualizzabili, viene posto il sospetto nel caso 
venga innescato il riflesso tussigeno o la presenza di residui di bolo a livello del vestibolo laringeo. 
Al termine di ogni atto deglutitorio è opportuno osservare la presenza e la sede di eventuali residui 
che, in alcuni casi possono determinare inazioni post deglutitorie. [22] 
La FEES consente di andare a valutare la presenza di prolungata latenza del riflesso della 
deglutizione, caduta prematura del bolo, incompetenza glottica, eventuale ristagno di alimenti, 
gestione del ristagno di bolo da parte del paziente ed aspirazione del bolo. Inoltre la FEES consente 
di stabilire l’efficacia delle varie posture e manovre facilitanti l’atto deglutitorio, assunte 
spontaneamente dal paziente o dopo una riabilitazione logopedica. [23] 
1.3.2 Videofluoroscopia (VFS)  
È un’indagine strumentale che permette di valutare in tempo reale tutte le fasi della deglutizione, 
con possibilità di esaminare singolarmente i diversi momenti dell’atto deglutitorio. Con la VFS è 
possibile valutare sia dal punto di vista morfologico che funzionale le varie fasi della deglutizione, 
esamina le varie fasi della deglutizione (orale preparatoria, orale e faringea) mettendo in evidenza 
anche le alterazioni del transito dovute a modifiche della peristalsi. [24] 
Il paziente viene esaminato in ortostasi, durante la deglutizione di materiali di diversa consistenza; 
inizialmente vengono somministrate piccole quantità di liquido baritato, seguito da un composto 
semisolido, anch’essa radiopaco per la presenza di composto baritato. [25] 
Il paziente viene poi posizionato in proiezione latero laterale, per poter visualizzare la cavità orale e 
per misurare i tempi di transito orali e faringei, con la VFS è possibile visualizzare eventuali 
fenomeni di aspirazione. Successivamente il paziente viene valutato in proiezione antero-posteriore 
consentendo di valutare anche eventuali asimmetrie nelle fasi deglutitorie. [25] [26] 
1.3.3 Scintigrafia orofaringea 
È un esame di facile esecuzione, non invasivo e facilmente ripetibile, a basso costo e poco invasivo 
per il paziente. Questa tecnica fornisce informazioni funzionali, permettendo di valutare i tempi in 
cui si realizzano le varie fasi della deglutizione (fase orale, faringea ed esofagea), i rispettivi indici 
di ritenzione, e consente la valutazione dell’eventuale aspirato tracheo bronchiale. [27] 
L’esame viene eseguito dopo digiuno di almeno tre ore, il paziente è posizionato in posizione 
ortostatica di fronte ad una gamma camera; gli viene chiesto di deglutire un bolo di acqua marcata 
con 1 mCi di tecnezio, che il paziente viene invitato a mantenere in bocca alcuni secondi. Viene 
registrato quindi un’acquisizione dinamica durante la quale viene chiesto al paziente di deglutire 
con un singolo atto deglutitorio. Successivamente al paziente viene offerta dell’acqua non 
radiomarcata per rimuovere le tracce del Tecnezio, viene poi offerto un bolo semisolido di 
consistenza gelatinosa anch’essa marcata con tecnezio; vengono quindi effettuate lq acquisizioni 
con la stessa modalità del liquido. [28] [29] 
I principali eventi studiati con tutte e tre le metodiche sono la caduta prematura del bolo (caduta 
predeglutitoria), il tempo di transito faringeo, l’indice di ritenzione faringeo e l’aspirazione di bolo 
nelle vie aeree; tutti questi parametri vengono solitamente valutati e quantificati in seguito 
all’assunzione di boli di differenti dimensioni e viscosità. 
Sebbene molti studi anche recenti riportino dati relativi alla disfagia post-radioterapia utilizzando 
numerose e diverse scale di tossicità, i dati della letteratura mostrano chiaramente che, a prescindere 
dal tipo di scala utilizzata, la valutazione clinica tende nella maggior parte dei casi a sottostimare 
l’entità del disturbo rispetto a quella strumentale. 
  
1.4 Disfagia nei pazienti con neoplasia del distretto cervico cefalico 
Nei pazienti affetti da neoplasia localmente avanzata del distretto testa collo (HNC), l’alterazione 
della funzionalità deglutitoria può essere dovuta sia alla patologia oncologica di base (Disfagia 
“Cancer Related”) sia alle conseguenze del trattamento effettuato (Disfagia “Treatment Related). 
Circa il 40% dei pazienti HNC presenta già all’esordio una disfagia di grado variabile ed il 4% si 
presenta con una disfagia moderata o severa; le sedi maggiormente associate ad una peggiore 
funzionalità deglutitoria sono laringe, ipofaringe o baselingua. [30] 
I pazienti sottoposti a radiochemioterapia presentano problemi di natura disfagia a lungo termine 
fino al 50% dei casi. [30] 
Solitamente il trattamento radiante, associato a terapia medica, spesso è la scelta terapeutica 
ottimale nei pazienti con neoplasia localmente avanzata del distretto testa collo in quanto garantisce 
la preservazione dell’organo fonatorio, con risultai clinici sovrapponibili in termini di controllo 
locale e sopravvivenza. [31] 
Tuttavia i trattamenti radiochemioterapici sono gravati dal rischio di effetti collaterali severi e 
potenzialmente fatali, legati principalmente all’irradiazione con dosi elevate delle strutture 
coinvolte, più o meno direttamente, nel meccanismo della deglutizione. [32] [33] Questo implica 
che il minimo comune denominatore delle sequele radioterapiche è sempre stato rappresentato dalla 
disfagia come effetto collaterale multifattoriale, poiché alla preservazione fisica dell’organo 
fonatorio spesso non è seguita quella della propria funzionalità. I problemi deglutitori conseguenti 
alla radioterapia sono correlati nella maggior parte dei casi all’alterazione della fase faringea 
(tumori del rinofaringe, orofaringe, laringe ed ipofaringe) e possono portare il paziente ad uno stato 
di malnutrizione cronica, necessità di alimentazione enterale (PEG) a lungo termine, inalazione del 
bolo alimentare con aumento del rischio di polmonite ab ingestis. [34] 
La disfagia post radioterapia può essere suddivisa in disfagia “acuta”, ovvero che insorge nel corso 
del trattamento radiante e può protrarsi fino ad un massimo di 4-6 mesi dal termine (effetto 
reversibile), ed in disfagia “tardiva” che insorge a distanza di 6 mesi e permane (effetto 
irreversibile). Quest’ultima è un effetto collaterale multifattoriale poiché conseguente all’alterazione 
morfo funzionale di strutture sensibili al danno radioindotto. 
L’infiammazione acuta delle mucose del tratto faringeo costituisce la principale causa di tossicità 
dose limitante del trattamento radiochemioterapico, contribuendo in maniera determinante 
all’insorgenza della disfagia acuta ed, in alcuni casi, della tardiva. [32] La mucosite determina 
infatti, nella maggior parte dei casi, una intensa sintomatologia dolorosa all’atto deglutitorio e, nei 
casi più gravi, anche a riposo, associandosi all’emissione di secrezioni dense e filamentose che 
possono causare rigurgito e predisporre all’aspirazione del bolo alimentare. 
L’insorgenza di mucositi severe (grado 3) è associata alla formazione di ulcerazioni del tratto di 
mucosa danneggiato, con un conseguente ritardo nel tempo del processo di guarigione, che 
comporta una riepitelizzazione incompleta e la formazione di aree cicatriziali (guarigione per 
seconda intenzione). Questo fenomeno, che in termini specialistici viene denominato 
“Consequential Late Effect”, (ovvero danno tardivo conseguente alla non completa riparazione di 
un danno acuto) è ritenuto da molti autori uno dei principali fattori predittivi di disfagia a lungo 
termine. [32] [35] 
 La xerostomia, invece, è un fenomeno legato principalmente all’irradiazione delle ghiandole 
salivari maggiori; insorge tipicamente a distanza di mesi dal termine della radioterapia anche per 
basse dosi di radiazioni ionizzanti (>26Gy) e sembra contribuire in maniera importante 
all’insorgenza della disfagia tardiva ed in misura minore a quella acuta, in quanto esiste una forte 
evidenza sul ruolo della saliva nel meccanismo fisiologico dell’atto deglutitorio. In circostanze 
normali infatti il processo deglutitorio ha inizio al raggiungimento di una forte coesione tra le varie 
particelle del bolo; conseguentemente, atti deglutitori anomali, con rischio di inalazione del bolo, 
possono derivare dal mancato raggiungimento della giusta forza coesiva conseguente ad una 
riduzione o ad una maggiore viscosità salivare. [36] [33] [37] 
Diversi autori riportano una forte correlazione tra l’insorgenza di xerostomia conseguente al 
trattamento radiante e la sintomatologia disfagica. [38] Inoltre il danno a livello delle ghiandole 
salivari maggiori, in particolar modo della parotide, è associato ad una riduzione della produzione 
sia della componente sierosa della saliva, con conseguente aumento della viscosità della stessa, sia 
di sostanze protettive di superficie, quali IgA e fattori di crescita (EGF), che svolgono un’azione 
protettiva per l’integrità della mucosa faringea. [38] Dati sperimentali hanno mostrato l’esistenza di 
una correlazione inversamente proporzionale tra il livello di fattori di crescita salivari ed il grado di 
mucosite sviluppato nel corso del trattamento radiante. [39] Da ciò si evince che la preservazione 
della funzionalità salivare durante il trattamento radiante è importante sia al fine di prevenire lo 
sviluppo di infezioni dell’apparato odontostomatologico, che di mucositi di grado severo. [40] [41] 
Andando poi a prendere in esame la comparsa di fibrosi a carico dei tessuti molli del collo, questa 
compare a distanza di mesi dal termine del trattamento e può contribuire anch’esso al 
peggioramento della disfagia tardiva.  
Infine il danno nervoso (sia sensitivo che motorio) e vascolare, indotto dalla radioterapia sui tessuti 
laringei, può determianre un peggioramento della sensibilità laringea con riduzione del riflesso 
tussigeno ed una maggior predisposizione all’inalazione del bolo alimentare. [42] [43] 
 
 
  
1.5 Radioterapia e Disfagia 
La radioterapia, a partire dagli anni 90, ha subito una incredibile rivoluzione tecnologica, che ha 
consentito di effettuare trattamenti radioterapici mirati, consentendo di erogare una dose elevata al 
nostro target, e ridurre sensibilmente la dose agli organi sani circostanti con aumento della 
probabilità di controllo della malattia tumorale associata alla riduzione degli effetti collaterali. [44] 
[45] 
La prima innovazione che ha reso possibile questa evoluzione è l’avvento della Tomografia Assiale 
Computerizzata (TAC) e la sua applicazione in campo radioterapico oltre che diagnostico; l’utilizzo 
di questa metodica ha permesso idi visualizzare in maniera precisa l’estensione della malattia 
tumorale ed i suoi rapporti con i tessuti sani circostanti. 
Questo, associato all’implementazione di sistemi di treatment planning (TPS) più sofisticati, ha 
permesso di ottenere la ricostruzione dell’anatomia del paziente nelle tre dimensioni dello spazio e 
quindi un calcolo più preciso della distibuzione della dose tenendo conto delle differenti densità dei 
tessuti attraversati dal fascio di radiazioni [44] [45]. 
La TC ha quindi permesso di passare da una modalità di pianificazione bidimensionale ad una 
modalità tridimensionale (Radioterapia Tridimensionale Conformazionale o 3DCRT), con la 
possibilità di visualizzare su ogni singola slice la distribuzione della dose, sia sul volume tumorale 
che sugli organi sani circostanti. 
Contemporanemante si è avuta l’ottimizzazione di nuovi sistemi di collimazione secondati del 
fascio come collimatori multilamellari o micromultilamellari (MLC o mMLC), integrati 
direttamente sul gantry dell’Acceleratore Lineare ed in grado di conformare il fascio radiante, 
riproducendo in maniera adeguata la morfologia del target tumorale. 
Alle soglie del 2000, con l’implementazione ulteriore dei TPS, con modalità di pianificazione 
inversa (Inverse Planning), e l’avvento di sofisticati software dedicati che coordinano il movimento 
del gantry con quello del micromultileaf, è stato possibile realizzare tecniche di irradiazione 
dinamiche che, oltre a migliorare ulteriormente la conformazione del fascio radiante al target 
tumorale, hanno permesso di modularne anche l’intensità. 
Questa tecnica, che va appunto sotto il nome di Radioterapia ad Intensità Modulata (IMRT), 
rappresenta una forma avanzata di 3DCRT che aggiunge alla conformazione geometrica l’impego 
di fasci di radiazioni di intensità non uniforme (modulazione di intensità) ottenute con l’impiego di 
tecniche di ottimizzazione computer-guidate. 
La caratteristica fondamentale della IMRT rispetto alla 3DCRT è la possibilità di ottenere, grazie 
alla modulazione dell’intensità, isodosi di forma concava con un gradiente di dose molto elevato tra 
target tumorale e organo sano circostante. 
Alla luce di quanto suddetto l’irradiazione dei tumori del distretto ORL rappresenta una delle 
principali applicazioni cliniche della IMRT poiché nella maggior parte dei casi questi tumori 
presentano una morfologia estremamente irregolare e sono localizzati in stretta vicinanza a orgnai 
critici. 
Negli ultimi decenni, infatti, il trattamento non chirurgico delle neoplasie del distretto cervico-
cefalico ha subito una notevole intensificazione dei regimi terapeutici che hanno previsto, da un 
lato, l’utilizzo sempre più frequente di combinazioni chemio e radioterapiche, e dall’altro l’utilizzo 
di schemi di frazionamento della dose radioterapica non convenzionali. [46]  
Questo, sebbene comporti un miglioramento del controllo locale della malattia, implica un 
incremento delle problematiche disfagiche a lungo termine. [47] [48]  
Da oltre 15 anni, quindi, numerosi studi hanno indagato i meccanismi fisiopatologici coinvolti 
all’insorgenza di disfunzioni deglutitorie, in seguito a trattamenti radioterapici, per neoplasie del 
distretto cervico cefalico.  
La prima esperienza è stata riportata da Lazarus [49] negli anni 90 su un gruppo di pazienti studiati 
mediante VFS a distanza di 10 anni dal termine del trattamento; avevano una ridotta spinta 
propulsiva della base linguale verso la parete faringea posteriore, una ridotta elevazione laringea ed 
una compromissione della chiusura del vestibolo laringeo e delle corde vocali. Conseguentemente si 
rilevava un incremento della ritenzione di bolo in sede faringea con successiva aspirazione post 
deglutitoria. Nonostante un’ampia variabilità nella sede di insorgenza del tumore primitivo, le 
alterazioni deglutitorie risultavano molto simili ed erano il risultato di ampi volumi di trattamento 
che comprendevano l’intero distretto oro-faringo-laringeo.  
Dati analoghi si sono avuti anche negli studi di Kendall [42] in cui 20 pazienti sottoposti a 
radioterapia sono stati confrontati, mediante VF, con un gruppo analogo di soggetti normali; è 
risultato che tutti i pazienti irradiati presentavano un prolungamento del tempo di transito faringeo 
per boli di tutte le dimensioni, associato anche ad un ritardo nella chiusura dell’adito laringeo e 
nell’elevazione del complesso io-laringeo. Inoltre è stato osservato in gran parte dei pazienti la 
tendenza ad una precoce apertura dello sfintere esofageo superiore, probabilmente con meccansimo 
compensatorio. 
Wu ed altri [50] hanno invece indagato mediante FEES i disordini deglutitori tardivi (follow-up 
mediano di 8,5 anni) in 31 pazienti con neoplasia del rinofaringe osservando una percentuale 
elevala di ritenzione di bolo in faringe (93,5%), di aspirazione post deglutitoria (77,4%), 
insufficienza velo faringea (58%), ritardo o assenza del riflesso deglutitorio (87,1%), ridotta 
contrazione della muscolatura faringea (80,6%) ed una paralisi cordale (29%). Questi risultati sono 
stati confermati dall’esperienza di Jensen [51]su 25 pazienti con neoplasia del faringe studiati 
anch’essi con FEES (88% di ritenzione faringea; 18% aspirazione) 
I risultati dello studio RTOG 91-11 [52] riportano un 9% di pazienti con necessità di alimentazione 
liquida o semiliquida nel gruppo sottoposto a radioterapia esclusiva, contro un 23% nel gruppo 
sottoposto a radio-chemioterapia. La maggior parte degli studi clinici concorda nell’affermare che i 
disordini deglutitori post-radioterapia, sebbene possano migliorare a distanza di tempo dal termine 
del trattamento, spesso vadano incontro ad un progressivo peggioramento come risultato del danno 
vascolare e dell’effetto fibrotico della radioterapia. 
Inoltre è stato visto che la disfagia post radio-chemioterapia può essere conseguente anche ad un 
restringimento del tratto ipofaringeo o dell’esofago superiore, questa complicanza è risultata essere 
significativamente maggiore in seguito ad un trattamento combinato, rispetto alla sola radioterapia. 
A questo proposto Laurell ed altri [53] hanno riportato un’incidenza di stenosi del tratto ipofaringo-
esofageo del 3.4% in pazienti sottoposti a sola radioterapia rispetto al 21% riportato nello studio di 
Lee [54] in pazienti sottoposti a radio chemioterapia. 
Un altro lavoro importante è uno studio prospettico di Feng ed altri [55]) su 73 pazienti con 
neoplasia localmente avanzata dell’orofaringe (Stadio III e IV), sottoposti a radiochemioterapia con 
tecnica IMRT e studiati con VFS baseline e dopo 3-12 e 24 mesi. In questa esperienza gli autori 
sottolineano un lieve peggioramento degli scores della VFS (da lieve a moderato) a distanza di 3 
mesi senza un significativo trend di miglioramento ai controlli successivi. 
 
  
1.6 Organi a rischio per la deglutizione (Swallowing Organ at Risk: SWOARs) e 
correlazioni dose\volume 
Come accennato in precedenza, l’evoluzione tecnologia a cui abbiamo assisitito nell’ultimo 
trentennio, grazie ad una maggior precisione nell’erogazione del trattamento radiante e ad un 
miglioramento dei risultati clinici nei pazienti con HNC, ha fatto emergere la necessità di 
salvaguardare al massimo l’irradiazione degli organi responsabili della deglutizione al fine di 
ridurre anche gli effetti collaterali. L’implementazione di tecniche sofisticate quali l’IMRT, ha 
posto le basi per la realizzazione di trattamenti radianti mirati a ridurre anche la sintomatologia 
disfagica migliorando conseguentemente la qualità di vita del paziente.  
Negli ultimi anni diversi studi, la maggior parte di tipo retrospettivo, hanno indagato la correlazione 
tra la dose ricevuta dai diversi SWOARs e la comparsa di disfagia, a prescindere dal tipo di tecnica 
radioterapica utilizzata, al fine di comprendere la loro relativa importanza nel processo della 
deglutizione. Lo studio condotto da Eisbruch ed altri [56]su 26 pazienti valutati con VFS, 
endoscopia diretta e TAC ha identificato quali strutture maggiormente responsabili della 
deglutizione i muscoli costrittori e la laringe sovraglottica e glottica. 
Un altro studio importante è quello di Jensen [51]) su 25 pazienti studiati con FEES hanno 
evidenziato che dosi <60Gy su laringe in toto (sia glottica che sovraglottica) e sullo sfintere 
esofageo superiore sono associati ad un basso rischio di aspirazione.  
Anche lo studio del Netherland Cancer Istitute condotto da Levedag ed altri [57] ha riportato i 
risultati su 81 pazienti con tumore localmente avanzato dell’orofaringe, osservando una 
correlazione fortemente significativa tra la dose media ricevuta dal muscolo costrittore superiore e 
medio e la comparsa di disfagia severa valutata dalle scale cliniche. 
In particolare in questo studio è stato osservato che la dose di 50Gy erogata al muscolo costrittore 
superiore è associata ad una probabilità del 20% di sviluppare disfagia; tale probabilità aumenta 
significativamente per dosi medie di 55Gy con un aumento della probabilità del 19% per ogni 
incremento di 10Gy al muscolo costrittore superiore e medio. 
Risultati simili sono stati riportati nello studio condotto da Calgar ed altri [58], in cui non è stato 
osservato alcun caso di aspirazione per dosi <48Gy e 54Gy rispettivamente alla laringe ed al 
muscolo costrittore inferiore. Infine sono stati recentemente pubblicati i risultati dell’unico studio 
prospettico condotto dall’Università del Michigan su 73 pazienti affetti da carcinoma 
dell’orofaringe localmente avanzato (Stadio III e IV) [56]. 
In questo studio i pazienti venivano sottoposti ad una valutazione sia clinica che strumentale con 
VFS baseline, a 6 mesi ad 1 anno ed al termine della radioterapia. 
I risultati hanno riportato una correlazione significativa tra la comparsa di aspirazione o 
peggioramento degli score della VFS e la dose media ricevuta dal muscolo costrittore superiore e la 
laringe sovraglottica. In particolare è stato osservato che dosi di 63 e 56 Gy al muscolo costrittore 
superiore e di 56 e 39 alla laringe sovraglottica sono associate rispettivamente con uan probabilità 
del 50% e del 25% di aspirazione o peggioramento degli score alla Videofluoroscopia. 
Complessivamente gli stuti effettuati fino ad oggi concordano nell’affermare che la dose erogata a 
livello della muscolatura costrittrice ed alla laringe glottica/sovraglottica è associata in maniera 
signifcativa agli endpointis della disfagia. Ad oggi però i dati a nostra disposizione non sono ancora 
sufficienti per poter definire in maniera certa i “constraints” di dose per le strutture responsabili 
della deglutizione. 
Le raccomandazioni attuali prevedono, laddove sia possibile, l’erogazione di una dose di <40Gy 
alla laringe glottica e sovraglottica e < 55Gy a tutti i muscoli costrittori [59]. 
Un lavoro estremamente importante è quello di Christianen [60], nato dalla collaborazione tra gli 
oncologi radioterapisti e radiologi dell’università di Groeningen, che ha portato alla stesura di linee 
guida per il contornamento TAC delle strutture responsabili della deglutizione (Swallowing Organ 
at Risk: SWOARs) indentificando 8 diversi SWOARs di cui tener conto in fase di pianificazione 
del trattamento radioterapico: muscolo costrittore superiore (SPCM), medio (MPCM) e inferiore 
(IPCM), base lingua (BT), laringe sovraglottica (GL), laringe glottica (La), muscolo cricofaringeo 
(CPM) ed esofago cervicale (EC). Sulla base di questa linee guida è possibile individuare e cercare 
di preservare il più possibile i muscoli maggiormente coinvolti nel processo deglutitorio. 
Da quanto descritto in precedenza di evince che la maggior parte dei dati a nostra disposizione sono 
basati su casistiche retrospettive, gruppi di pazienti estremamente eterogenei ed in assenza di una 
valutazione basale della disfagia. Inoltre nella maggior parte degli studi la disfagia veniva definita 
sulla base di end points clinici surrogati, quali la permanenza della PEG o l’insorgenza di polmonite 
ab ingestis, oppure con l’impiego di scale di valutazione clinica che hanno mostrato essere sub 
ottimali rispetto all’indagine strumentale.  
Abbiamo quindi deciso, sulla base dei dati presenti in letteratura, di intraprendere un studio mirato 
ad indagare l’impatto della IMRT sulla funzione deglutitoria, valutata mediante indagini strumentali 
su gruppi di pazienti omogenei per sede tumorale 
  
2. Materiali e Metodi 
 
Nel nostro studio abbiamo preso in esame i pazienti affetti da neoplasia del rinofaringe, orofaringe e 
laringe sovraglottica, candidati a trattamento radioterapico con modulazione dell’intensità di dose 
(IMRT), associata o meno a terapia medica concomitante. 
I criteri di inclusione prevedevano la diagnosi istologica di carcinoma a cellule squamose o 
carcinoma indifferenziato, a localizzazione rino e orofaringea o a carico della laringe sovraglottica, 
con stadio di malattia dal II al IV, candidati a trattamento radiochemioterapico esclusivo, con buon 
performance status (ECOG 0-1) ed età media inferiore agli 80 anni. 
Tra i criteri di esclusione abbiamo inserito il trattamento con chemioterapia di induzione, pregresso 
intervento chirurgico oncologico sul distretto ORL o pregresso trattamento radioterapico a carico 
del distretto ORL, diagnosi di patologie concomitanti che potrebbero alterare la funzionalità 
deglutitoria come, ad esempio, la sclerosi laterale amiotrofica, sclerosi multipla o connettiviti. 
La comparsa di recidiva locale, regionale, locoregionale o metastasi a distanza nel corso del follow- 
up è stata considerato un criterio di uscita dallo studio. 
 
2.1 Radioterapia 
Tutti i pazienti hanno ricevuto un trattamento delle stazioni linfonodali bilaterali. 
Il Clinical Target Volume (CTV) è stato definito sulla base delle linee guida AIRO [61], ed il 
corrispondente PTV è stato ottenuto con una espansione isotropica di 3mm. 
In accordo con le nostre linee guida interne per la IGRT, tutti i pazienti hanno effettuato controlli 
settimanali mediante cone beam TC (CBCT) e correzione online per ridurre gli errori sistematici di 
set up. 
Il frazionamento della dose ha previsto l’erogazione del trattamento radiante mediante simultaneous 
integrated boost (SIB) e sono stati erogati 66 Gy sul PTV ad alto rischio (HR-PTV), 54 Gy sul PTV 
a basso rischio (LR-PTV) e di 60 Gy sul PTV a rischio intermedio facoltativo (IR-PTV), il tutto in 
30 sedute complessive. 
Sulla base delle recenti linee guida di Christianen et al [60]sono state individuate e delineate 8 
strutture responsabili della deglutizione, indicate con l’acronimo SWOARs (Swallowing Organs at 
Risk): muscolo costrittore del faringe superiore (SPCM), medio (MPCM) ed inferiore (IPCM), 
muscolo cricofaringeo (CPM), laringe sovraglottica (SL), laringe glottica (GL), esofago cervicale 
(EC), base della lingua(BT). Sono state poi registrate le dosi medie ricevute da ogni SWOARs, 
nonché alle ghiandole parotidi e alla la cavità orale. 
I criteri per la pianificazione hanno previsto in ordine: 
 priorità maggiore al rispetto dei constraints dosimetrici agli organi a rischio primari quali il 
midollo spinale ed il tronco encefalico rispetto alla copertura del target  
 priorità maggiore alla copertura del target (D95≥ 95% dose di prescrizione) rispetto ai 
constraints dosimetrici sugli organi secondari tra cui le SWOARS  
  
 
2.2 Terapia Medica 
In concomitanza al trattamento 30 pazienti hanno effettuato terapia medica, in particolare Cisplatino 
40 mg/mq settimanale o Cetuximab con dose da carico di 400 mg/mq una settimana prima del 
trattamento ed a seguire 250mg/mq settimanale per tutta la durata del trattamento, previa 
valutazione della crasi ematica, della funzionalità cardiaca, renale, epatica.  
 
2.3 Esami Strumentali della deglutizione 
 Videofluoroscopia (VF): La videofluoroscopia digitale è stata effettuata con Clinodigit 
Compact Xframe Italray®, le immagini digitali sono state registrate con una frequenza di 30 
immagini al secondo, sufficienti per registrar un atto deglutitorio completo ed archiviate nel 
sistema PACS (Picture Archiving and Communication System), che è un archivio 
computerizzato che consente di visualizzare le immagini archiviate da tutti i reparti 
ospedalieri.  
Durante l’indagine viene esaminata la regione del collo del paziente. Questi viene invitato a 
deglutire delle soluzioni a densità crescente di Prontobario HD (Bracco®), in particolare la 
confezione che viene utilizzata contiene 98.45 g di polvere per soluzione orale e 340 g di 
Solfato di Bario. Al paziente viene somminsitrata una soluzione di Prontobario in 65 ml di 
acqua per la consistenza liquida (L), ed in 30 ml per la consistenza semisolida (SS); per 
ogni densità il paziente è invitato a assumere 5 cc di bolo. 
 Fibroscopia Endoscopica della deglutizione (FEES)  
La FEES viene effettuata con un rinofaringoscopio flessibile Olympus ENF-P3® 
collegato ad una videocamera ed un monitor a colori e la registrazione viene archiviata 
digitalmente (Kay Pentax Ltd®, Montvale, NJ, USA).  
L’esame viene effettuato in collaborazione da un foniatra e da un logopedista e ad 
ogni paziente vengono somministrati più boli di 5 cc di volume di consistenza 
rispettivamente semisolida (SS) (marmellata, budino), solida (S) (cracker o biscotto) e 
liquida (L) (acqua marcata con blu di metilene) (BIBLIOGRAFIA) 
Per entrambi gli esami sono stati valutati i seguenti parametri: 
 Caduta Predeglutitoria 
 Tempo di Transito Faringeo (TTF) 
 Indice di ritenzione orofaringeo (IROF) 
 Penetrazione/Aspirazione 
rispettivamente dopo somministrazione di boli di diversa consistenza. 
Gli score dei parametri di funzionalità deglutitoria valutati con i due esami sono riportati nella 
Tabella 1. 
TABELLA 1 PARAMETRI VALUTAZIONE STRUMENTALE 
 
I fenomeni di aspirazione possono essere divisi in “penetrazione”, se il bolo si ferma a livello 
delle corde vocali, “aspirazione” nel caso in cui il bolo oltrepassi le corde vocali.  
Questi parametri vengono valutati separatamente per le differenti consistenze dei boli 
somministrati. 
Al fine di una semplificazione dell’analisi statistica, tenendo conto della complementarietà dei 
2 esami impiegati, abbiamo deciso di considerare la FEES per la valutazione e la 
quantificazione dell’IROF e la VFS per la comparsa di fenomeni di penetrazione/aspirazione. 
 Caduta pre deglutitoria Aspirazione 
Assente 0 0 
Presente 1 1 
 Normale Lieve Moderato Severe 
TTF < 1 sec (≥1 a <1.5 sec) (≥1.5 a <2 sec) (≥2 sec) 
IROF 0 1 2 3 
 Assente Lieve Moderato Severe 
Videofluoroscopia 
[62] 
0 (<3%) 1 (≥3 a <25%) 2 (≥25 a <55%) 3 (≥55%) 
Scintigrafia 
[63]) 
0 (<5%) 1 (≥5 a <20%) 2 (≥20 a <40%) 3 (≥40%) 
FEES 
[64] 
0 1 2 3 
 2.4 Valutazione Clinica della Tossicità 
I pazienti sono stati sottoposti anche ad una valutazione clinica rispettivamente al termine del 
trattamento e successivamente a 1, 6 e 12 mesi.  
La valutazione clinica ha previsto l’impiego della scala CTCAE versione 3 (Common Toxicity  
Criteria Adverse Events) per i seguenti parametri: Calo ponderale, disfagia e mucosite. 
 
2.5 Analisi Statistica 
Abbiamo analizzato le variazioni nel tempo del parametro IROF (baseline-1-6-12mesi e 
baseline-6-12 mesi) e l’incidenza di fenomeni di penetrazione/aspirazione post RT per ognuno 
degli esami effettuati e per le differenti consistenze di boli. 
Ai fini dell’analisi statistica i risultati degli score calcolati per i differenti parametri di 
funzionalità deglutitoria sono stati distinti in liquidi (L) e semisolidi (SS) per la VF ed in 
liquidi (L) e semisolidi/solidi (SS/S) per la FEES. 
Abbiamo quindi correlato l’incremento dell’IROF tra baseline e post RT con la comparsa di 
fenomeni di penetrazione/aspirazione. 
A questo proposito lo score dell’IROF è stato dicotomizzato in assente o minimo ristagno (0) 
e ristagno e grave ristagno (1). 
Infine abbiamo correlato le dosi erogate alle SWOARs con la comparsa di fenomeni di 
penetrazione/aspirazione. 
Le variabili continue sono state analizzate con il test di Wilcoxon mentre le variabili 
dicotomiche con il test di Mc Nemar. 
La correlazione tra le dosi ricevute dalle SWOARs ed i fenomeni di penetrazione/aspirazione 
è stata valutata con il test del chi quadro. 
Tutte le analisi statistiche sono state effettuate con il programma SPSS 21. 
 
 
  
3. Risultati 
 
Dal Gennaio 2012 al Febbraio 2015 abbiamo arruolato 38 pazienti, con un follow up medio di 20 
mesi. 
Al momento 28 pazienti sono NED, 4 pazienti hanno avuto una recidiva locale e 2 hanno avuto 
recidiva regionale, 1 paziente è deceduto per comparsa di secondo tumore, 1 paziente è deceduto 
per IMA e 2 pazienti sono stati persi al follow up.  
 
Le caratteristiche dei pazienti sono elencate nella tabella sottostante. 
 
Sesso 29 ♂ 9 ♀   
Età diagnosi 61aa (42-78)   
Sede Rinofaringe  10   
 Orofaringe 21 Sottosede 5 palato molle 
     8 tonsilla 
    8 base lingua 
 Laringe SG 7 Sottosede 3 plica ariepiglottica 
    4 epiglottide 
Stadio II 10   
 III 11   
 IVa 17   
Fumo No 17   
 <10 sig/die 2   
 10-20 sig/die 9   
 >20 sig/die 10   
Potus No 24   
 <1 l/die 7   
 >1 l/die  7   
Tp Medica Cisplatino 27   
 Cetuximab 3   
TABELLA 2 CARATTERISTICHE PAZIENTI 
 
Dei 27 pazienti sottoposti a chemioterapia concomitante con Cisplatino, in 24 hanno completato il 
trattamento (5-6 cicli complessivi), un solo paziente ha sospeso dopo i primi 2 cicli per comparsa di 
parestesie agli arti inferiori ed altri 2 pazienti hanno effettuato solo 1 ciclo per comparsa di vomito 
incoercibile.  
Tutti i pazienti sottoposti a terapia medica con Cetuximab hanno invece completato i 6 cicli di 
terapia. 
Le dosi medie ricevute dalle singole SWOARs sono riportate nella tabella sottostante: 
 
Muscolo Costrittore Superiore del Faringe (SPCM) 61.6 Gy 
Muscolo Costrittore Medio del Faringe (MPCM) 61 Gy 
Muscolo Costrittore Inferiore del Faringe (IPCM) 61 Gy 
Muscolo Cricofaringeo (CPM) 23.75 Gy 
Esofago Cervicale (EC) 19.6 Gy 
Base della Lingua (BT) 51.2 Gy 
Laringe SovraGlottica (SL) 44.5 Gy 
Laringe Glottica (GL) 39.8 Gy 
TABELLA 3 DOSI SWOARS 
 
  
3.1 Valutazione Clinica 
I risultati della valutazione clinica sono riportati nella sottostante tabella n°… 
 Termine tp (37) 1 mese (37) 6 mesi (30) 12 mesi (24) 
G0 G1 G2 G3 G0 G1 G2 G3 G0 G1 G2 G3 G0 G1 G2 G3 
CaloPonderale 9 14 11 3 12 16 8 2 19 9 2 / 20 3 1 / 
Disfagia 0 11 21 3 8 16 12 1 21 6 3 / 20 3 1 / 
Mucosite 6 12 15 4 13 17 5 2 28 2 / / 24 / / / 
TABELLA 4 VALUTAZIONE CLINICA TOSSICITÀ 
Com’è evidente, ben 11/37 pazienti (30%) hanno avuto un calo ponderale compreso tra il 10 ed il 
20% (calo ponderale G2) rispetto al basale, 3/37 pazienti (8%) >20% (calo ponderale G3) che ha 
richiesto ricovero in regime di degenza per nutrizione parenterale. 
Il calo ponderale ha in seguito subito solo un lieve miglioramento a distanza di 1 mese con 8 
pazienti (22%) G2 e 2 pazienti (5%) G3 mentre a distanza di 6 e 12 mesi abbiamo riscontrato un 
buon recupero con soli 2/30 pazienti (7%) ed 1/24 pazienti (4%) con calo G2.      
Per quanto riguarda la disfagia 21/37 (57%) e 3/37 pazienti (8%) avevano una disfagia 
rispettivamente marcata (G2) e grave (G3) al termine del trattamento che ha mostrato un successivo 
miglioramento ad 1 mese con 12/37 pazienti G2 (32%), a 6 mesi con 3/30 (10%) e ad 1 anno con 
1/24 pazienti G2 (4%). 
Il quadro disfagico ha mostrato poi un significativo miglioramento clinico a 6 mesi con soli 3/30 
pazienti (10%) con disfagia G2 ed un ulteriore miglioramento ad 1 anno con 1 solo paziente con 
disfagia G2 (4%). 
Relativamente alla mucosite invece 19/37 pazienti (51,3%) presentavano una mucosite di grado 2 o 
3 al termine del trattamento che residuava in 7/37 pazienti (19%) ad 1 mese per regredire 
completamente ai controlli successivi.       
 
  
3.2 Variazioni dell’IROF tra baseline e post RT 
L’analisi dei risultati relativi alle variazioni dei parametri di funzionalità deglutitoria tra baseline e 
post RT ha mostrato una differenza statisticamente significativa per i valori di IROF per tutte le 
consistenze (liquido;semiliquido;solido) sia con la VF che con la FEES (p<0,001).  
Gli altri parametri (caduta predeglutitoria e TTF) non sono risultati variati in maniera significativa 
(p>0,05) dopo il trattamento RCT. 
Per i primi 20 pazienti arruolati nel nostro protocollo è stata effettuata anche una valutazione 
strumentale precoce a 1 mese dal termine del trattamento oltre che a 6 e 12 mesi. 
I risultati delle variazioni temporali dell’IROF per i primi 20 pazienti sono riportati nella sottostante 
Tabella 5  
 
IROF 0 L  IROF 1 L  IROF 6 L  IROF 12 L 
Media 0.21  Media 0.64  Media 0.43  Media 0.21 
 P 0.021  P 0.782  P 0.180  
IROF 0 SS/S  IROF 1 SS/S  IROF 6 SS/S  IROF 12 
SS/S 
Media 0.43  Media 0.71  Media 0.86  Media 0.79 
 P 0.035  P 0.073  P 0.763  
TABELLA 5 VARIAZIONI TEMPORALI IROF (PRIMI 20 PZ) 
Legenda: IROF- indice di ritenzione oro-faringea 
0-Valutazione basale 
1-Valutazione ad 1 mese dal termine del trattamento radioterapico 
6-Valutazione a 6 mesi dal termine del trattamento radioterapico 
12- Valutazione a 12 mesi dal termine del trattamento radioterapico 
L – bolo con consistenza liquida 
SS- bolo con consistenza semisolida 
S- bolo con consistenza solida 
Come risulta evidente dalla tabella, si ha un incremento statisticamente significativo dei valori di 
IROF tra pre e post trattamento sia in seguito alla somministrazione di boli liquidi (L) che 
semisolidi/solidi (p= 0,021 e 0,035 rispettivamente). 
Tale incremento tende poi a stabilizzarsi a distanza di 6 mesi per entrambe le consistenze mentre a 
12 mesi tende a tornare a valori simili a quelli pretrattamento per le consistenze L mentre per quelle 
SS/S sembra stabilizzarsi ulteriormente su valori tendenzialmente alti rispetto al baseline.  
La sottostante Tabella 6 mostra le variazioni temporali dell’IROF sul totale dei pazienti valutati al 
baseline ed a 6 e 12 mesi confermando il trend riscontrato sui primi 20 pazienti. 
 
IROF 0 L  IROF 6 L  IROF 12 L 
Media 0.26  Media 0.43  Media 0.22 
 P 0.60  P 0.272  
IROF 0 SS/S  IROF 6 
SS/S 
 IROF 12 SS/S 
Media 0.61  Media 0.83  Media 0.87 
 P 0.016  P 0.830  
TABELLA 6 - VARIAZIONE TEMPORALE IROF (TUTTI PZ) 
Legenda: IROF- indice di ritenzione oro-faringea 
0-Valutazione basale 
6-Valutazione a 6 mesi dal termine del trattamento radioterapico 
12- Valutazione a 12 mesi dal termine del trattamento radioterapico 
L – bolo con consistenza liquida 
SS- bolo con consistenza semisolida 
S- bolo con consistenza solida 
 
  
3.3 Penetrazione/Aspirazione post RT 
Dall’analisi dei risultati relativi alla comparsa di fenomeni di penetrazione/aspirazione è risultato 
che nessun paziente presentava penetrazione o aspirazione prima del trattamento mentre un solo 
caso di franca aspirazione è stato riscontrato ad 1 mese dal termine del trattamento per la sola 
consistenza SS. 
A distanza di 6 mesi sono stati invece riscontrati ben 5/30 casi (17%) di P/A per le consistenze L e 
7/30 casi (23%) di P/A per le consistenze SS. 
Ad un’analisi più approfondita 3/5 pazienti (60%) avevano manifestato l’evento in seguito 
all’assunzione di bolo L presentavano in realtà un quadro di penetrazione laringea mentre 2/5 
pazienti (40%) avevano un franco quadro di aspirazione. 
Diversamente, 3/7 pazienti (43%) che avevano manifestato l’evento con l’assunzione di boli SS 
presentavano in realtà una penetrazione mentre ben 4/7 (57%) un quadro di franca aspirazione.     
A distanza di 12 mesi 2/24 pazienti (8%) continuavano a manifestare l’evento in seguito 
all’assunzione di boli L e 4/24 (17%) pazienti in seguito all’assunzione di boli SS.   
Ad un’analisi più approfondita 1 dei 2 pazienti (50%) presentava una franca aspirazione e l’altro 
(50%) presentava una penetrazione laringea in seguito all’assunzione di boli L mentre 1 dei 4 
pazienti (25%) penetrazione laringea e 3/4 pazienti (75%) franca aspirazione con l’assunzione di 
boli SS. 
 
  
3.4 Correlazione tra IROF e comparsa di penetrazione/aspirazione 
A questo proposito abbiamo correlato l’entità del ristagno orofaringeo con la comparsa di fenomeni 
di penetrazione/ aspirazione. 
Considerando che la maggior parte degli eventi di penetrazione/aspirazione erano stati riscontrati a 
distanza di 6 mesi la correlazione è stata fatta proprio con l’entità del ristagno e l’incidenza di 
penetrazione/aspirazione a 6 mesi. 
Nella sottostante tabella 7 vengono riportati i risultati relativi alle correlazioni per le consistenze L. 
 
 
 Aspirazione 6L  
IR
O
F
 6
L
 
 0 1  
0 23 3 26 
1 2 2 4 
  25 5 30 
TABELLA 7 - CORRELAZIONE IROF-ASPIRAZIONE 6L 
Legenda: IROF- indice di ritenzione oro-faringea 
0- Ritenzione assente o lieve 
1- Ritenzione moderata o grave 
6-Valutazione a 6 mesi dal termine del trattamento radioterapico 
L – bolo con consistenza liquida 
 
Come è evidente, l’analisi ha mostrato un elevato valore predittivo negativo (p=0,055) del ristagno 
faringeo ovvero in assenza di ristagno è molto probabile che non si verifichino fenomeni di 
penetrazione/aspirazione mentre la presenza di ristagno importante non è tuttavia predittiva di 
penetrazione/aspirazione.   
Nella sottostante Tabella 8 vengono invece riportati i risultati relativi alle correlazioni per le 
consistenze SS/S. 
 
 Aspirazione 6SS  
IR
O
F
 6
S
S
/S
 
 0 1  
0 19 4 23 
1 4 3 7 
  23 7 30 
TABELLA 8- CORRELAZIONE IROF ASPIRAZIONE 6 SS/S 
Legenda: IROF- indice di ritenzione oro-faringea 
0- Ritenzione assente o lieve 
1- Ritenzione moderata o grave 
6-Valutazione a 6 mesi dal termine del trattamento radioterapico 
SS/S – bolo con consistenza semisolida/solida 
 
La valutazione a 6 mesi con la consistenza SS/S analizzata con test del chi quadrato non ha 
mostrato correlazioni statisticamente significative (p 0.163) tuttavia mostra un trend in accordo con 
quanto affermato per la consistenza L. 
 
 
 
 
  
3.5 Correlazione tra dose alle SWOARs e penetrazione/aspirazione 
La comparsa di fenomeni di penetrazione/aspirazione a 6 mesi è stata correlata con le dosi medie 
(Dm) ricevute dalle singole SWOARs. 
Nella sottostante Tabella 9 vengono riportati i risultati relativi alla correlazione tra Dm alle 
SWOARs e la comparsa di fenomeni di penetrazione/aspirazione dopo assunzione di bolo L. 
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SWOAR OR p-
value 
OR p-
value 
SPCM 0.999 0.985     
MPCM 0.696 0.06     
IPCM 0.861 0.029 1.015 0.921 
CPM 0.850 0.041 0.905 0.524 
BT 0.828 0.132     
SL 0.842 0.027 0.857 0.085 
GL 0.911 0.071     
EC 0.881 0.057     
TABELLA 9 - CORRELAZIONE ASPIRAZIONE 6L E DOSI SWOARS 
Legenda: SPCM muscolo costrittore superiore del faringe; MPCM muscolo costrittore medio del faringe; IPCM muscolo costrittore inferiore del 
faringe; CPM muscolo cricofaringeo; BT base della lingua; SL laringe sovraglottica; GL laringe glottica; EC esofago cervicale 
 
Dall’analisi univariata si evince che esiste una correlazione statisticamente significativa tra la dose 
ricevuta dal muscolo costrittore inferiore del faringe (p=0,029), il muscolo cricofaringeo (p=0,041) 
e la laringe sovraglottica (p=0,027). 
La successiva analisi multivariata evidenzia un trend verso la significatività statistica per quanto 
riguarda la dose media ricevuta dalla laringe sovraglottica (p=0,085).  
Nella sottostante Tabella 10 vengono riportati invece i risultati relativi alla correlazione tra Dm alle 
SWOARs e la comparsa di fenomeni di penetrazione/aspirazione dopo assunzione di bolo SS. 
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SWOAR OR p-value 
SPCM 1.038 0.344 
MPCM 0.706 0.110 
IPCM 0.911 0.192 
CPM 0.952 0.464 
BOT 0.887 0.322 
SL 0.730 0.087 
GL 0.868 0.059 
EC 0.885 0.132 
TABELLA 10 - CORRELAZIONE ASPIRAZIONE 6 SS E DOSI SWOARS 
L’analisi univariata ha mostrato una significatività statistica nei confronti della dose media ricevuta 
dalla laringe sovraglottica (p=0,087) e glottica (p=0,059); tale significatività non viene poi 
mantenuta alla successiva analisi multivariata.   
Dal grafico sottostante appare evidente tuttavia come la comparsa di fenomeni di penetrazione e/o 
aspirazione sia associata ad una dose significativamente maggiore ricevuta dalle SWOARs. 
 
 
FIGURA 5- CORRELAZIONE DOSI SWOARS E ASPIRAZIONI 
4. Discussione 
 
L’obiettivo del nostro lavoro è stato quello di studiare in maniera approfondita, con l’impiego di 
metodiche strumentali che rappresentano il Gold Standard nella pratica clinica, le alterazioni della 
funzionalità deglutitoria nei pazienti sottoposti a RCT esclusiva con intento curativo per neoplasie 
del rinofaringe ed orofaringe in stadio localmente avanzato (III e IVA). 
La valutazione strumentale è stata effettuata in tutti i pazienti baseline e successivamente a distanza 
di 6 e 12 mesi dal termine del trattamento. 
Inoltre per i primi 20 pazienti abbiamo deciso di effettuare una valutazione aggiuntiva a distanza di 
1 mese dal termine del trattamento con il preciso intento di indagare le alterazioni deglutitorie che si 
instaurano durante ed a breve tempo dal termine del trattamento (Disfagia Acuta). 
A questo proposito i risultati del nostro studio hanno mostrato innanzitutto che il trattamento 
radiante induce un incremento significativo dell’indice di ritenzione faringeo postdeglutitorio per 
tutte le consistenze (p=0,021 e 0,035) sia con la VF che con la FEES a distanza di 1 mese dal 
termine dello stesso mentre i fenomeni di penetrazione aspirazione non sembrano essere di 
particolare rilievo in questa fase acuta. 
Questo fenomeno è facilmente spiegabile con il quadro di forte edema infiammatorio a livello della 
mucosa faringea, della muscolatura costrittrice e della base linguale che si instaura in corso e 
permane a breve distanza dal termine della radioterapia causando una riduzione sia del “bulging 
linguale” che dello “stripping wave” dei costrittori con un conseguente incremento del numero di 
atti deglutitori necessario per ripulire il faringe. 
In seguito abbiamo valutato l’andamento temporale del parametro IROF per tutte le consistenze al 
tempo 0 (baseline), 1,6 e 12 mesi per i primi 20 pazienti e baseline, 6 e 12 mesi per la totalità dei 
pazienti. 
Da questa analisi emerge come l’incremento del ristagno faringeo a 1 mese (0,64 per i liquidi e 0,71 
per i semisolidi/solidi) tenda a rimanere pressochè stabile a 6 mesi sia per i liquidi (0,43) che per i 
semisolidi/solidi (0,86) mentre a distanza di 1 anno il quadro regredisca per le consistenze liquide 
(0,21) mentre per quelle solide tenda a stabilizzarsi definitivamente (0,79). 
Questi dati a nostro avviso hanno un’importanza rilevante nella pratica clinica quotidiana poichè ci 
danno delle indicazioni sul tipo di alimentazione da far prediligere per evitare complicanza legate 
alle alterazioni deglutitorie (es. evitare cibi solidi o eventualmente accompagnare sempre 
l’assunzione di cibi solidi con un bicchiere di acqua per favorire la clearance). 
La persistenza a lungo termine di un ristagno patologico post-deglutitorio sopratutto per le 
consistenze solide potrebbe essere legato ad una fibrosi radioindotta sia del complesso io-laringeo 
che dei muscoli costrittori. 
Questo determinerebbe da un lato una riduzione del movimento di elevazione ed anteriorizzazione 
del complesso io-laringeo e dall’altro una riduzione del meccanismo di contrazione peristaltica 
(stripping wave) con conseguente ristagno importante sopratutto per i boli a maggior consistenza e 
rischio di inalazione [65] 
I risultati relativi ai fenomeni di P/A hanno mostrato un picco di incidenza degli stessi a 6 mesi 
riportando complessivamente un 17% per i boli L ed un 23% per quelli SS. 
Andando però a suddividere i pazienti che avevano una vera e propria aspirazione rispetto a quelli 
che avevano solo penetrazione laringea notiamo che tale percentuale si riduce considerevolmente ad 
un 10% (3/30) di aspirazione per i boli liquidi e ad un 13,3% (4/30) per i boli semisolidi ed a 
distanza di 12 mesi tale percentuale si abbassava ulteriormente ad un 4% (1/24) di aspirazione per le 
consistenze liquide e ad un 12,5% (3/24) per le consistenze semisolide. 
Questi dati, al momento assolutamente preliminari, sembrano assolutamente in linea se non migliori 
rispetto a quelli della letteratura corrente che riporta tassi di aspirazione variabili dal 16-20% entro 
1 anno dal termine del trattamento [55]. 
Pertanto, se questi risultati dovessero essere confermati su una casistica più ampia e con un follow 
up più lungo, è verosimile che il trattamento radiante con IMRT finalizzato alla riduzione della dose 
alle SWOARs abbia dei reali benefici nella riduzione del rischio di complicanze inalatorie 
(polmonti ab ingestis).   
Inoltre dai risultati del nostro studio emerge una chiara discordanza tra la valutazione clinica e 
strumentale della problematica disfagica. 
Infatti possiamo notare come da un 65% di disfagia medio-grave riscontrata clinicamente al termine 
del trattamento si passi ad un progressivo miglioramento (32% a 1 mese, 10% a 6 mesi e 4% a 1 
anno). 
Tale miglioramento come abbiamo visto non è invece confermato dai dati strumentali che mostrano 
una cronicizzazione del danno della radioterapia sulla funzionalità deglutitoria documentato dal 
persistere di score relativamente elevati rispetto al baseline dell’IROF e dal tasso non trascurabile di 
fenomeni di P/A a distanza di 6 e 12 mesi.  
Anche a questo proposito i nostri dati sono confermati da precedenti esperienze della letteratura, in 
particolar modo dagli studi di Jensen e Rosenthal [30] [51] 
Un’ulteriore analisi del nostro studio ha previsto una correlazione tra entità del ristagno faringeo e 
comparsa di fenomeni di P/A. 
Nella nostra casistica non è stata rilevata una correlazione statisticamente significativa sebbene dal 
punto di vista fisiopatologico la maggior parte degli autori concordi nell’affermare che l’aspirazione 
post-radioterapia sia dovuta alla presenza di ristagno postdeglutitorio a livello delle vallecule 
glossoepiglottiche e/o dei seni piriformi. 
In questo senso è verosimile che i dati del nostro studio non siano ancora sufficientemente maturi in 
termini di numerosità campionaria. 
E’ pur vero però, come è stato detto precedentemente, che il tasso di franche aspirazioni post 
radioterapia nella nostra casistica è stato piuttosto basso (10% e 13% rispettivamente per L e SS) 
poichè gli altri pazienti presentavano soltanto una penetrazione laringea. 
A questo proposito, analizzando in maniera più approfondita l’imaging videofluoroscopico nei 
pazienti con penetrazione laringea abbiamo notato che effettivamente questo evento non è mai 
associato alla presenza di ristagno post-deglutitorio ma sembra essere piuttosto legato ad un danno 
sensitivo-motorio a livello della laringe (Denham J et al.). 
Il ristagno orofaringeo di entità medio grave sembrerebbe invece essere associato alla comparsa di 
aspirazione post-deglutitoria e pertanto nella nostra casistica la mancata correlazione potrebbe 
esssere dovuta alla scarsità di eventi (3/30 dopo L e 4/30 dopo SS). 
Infine la correlazione tra P/A e Dm ricevute dalle SWOARs, per quanto ancora preliminare, sembra 
far emergere come struttura maggiormente critica la laringe sovraglottica e glottica sia per i boli L 
che SS. 
Questi risultati, se fossero confermati, troverebbero una valida giustificazione nella fisiologia 
dell’atto deglutitorio. 
Infatti, come riportato nell’introduzione di questa tesi, il principale meccanismo di protezione delle 
vie aeree durante il passaggio del cibo dal tratto faringeo, è rappresentato dalla chiusura dello 
sfintere glottico garantita dal movimento di adduzione delle corde vocali. 
Il danno radiondotto sulla laringe, nel suo tratto glottico o sovraglottico (es. nervo laringeo 
superiore), potrebbe determinare un’alterazione di questo meccanismo esponendo il paziente ad un 
maggior rischio di inalazione. 
La correlazione tra la Dm ricevuta dalla laringe sovraglottica e la probabilità di comparsa di 
aspirazione è stata già riportata nello studio di Eisbruch [56] 
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